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１．今年度の研究概要 

今までに、ApoE 欠損高脂血症マウスモデルを用い、γ-リノレン酸高含有油脂（GLA 油）が強く

肝臓の脂肪酸酸化活性を上昇させることを明らかにしている。29 年度は動物実験に汎用されるマ

ウス系統である ICRマウスを用い、各種多価不飽和脂肪酸高含有油脂の肝臓脂肪酸代謝に与える影

響を調べた。その結果 GLA 油（月見草油由来；GLA、42%）はパーム油（飽和脂肪）、サフラワー油

（リノール酸、79%）およびエゴマ油（α-リノレン酸、64%）と比較し、大きく肝臓の脂肪酸酸化

活性を上昇させることを確認した。魚油（EPA・DHA、42%）も肝臓脂肪酸酸化活性を増加させるが、

GLA油の効果は魚油と匹敵するものであった。今年度は各種多価不飽和脂肪に対する応答性に動物

種差があるかどうかを確認するために、Sprague-Dawley（SD）ラットに ICRマウスを用いた実験で

使用したものと全く同一の組成の飼料を与え、油脂に対する代謝応答性に両動物種間で相違がある

かを調べた。 

この実験では雄 SD ラットを 5 群に分け(各群 7～8 匹)、脂肪酸組成の異なる油脂を 10%含む飼

料を与えた。用いた食餌油脂は、上述した 5種類の油脂である。21日間実験飼料を与えた後屠殺・

解剖し、肝臓から酵素源を調製し脂肪酸酸化系と合成系酵素の活性を分光法で測定した。また、肝

臓より RNAを抽出し、各種酵素の mRNA量および脂肪酸代謝を調節する転写因子 mRNA量をリアルタ

イム PCR法で測定した。さらに、血清の脂質レベル（トリアシルグリセロール、コレステロール、

リン脂質、遊離脂肪酸）については市販キットで肝臓の脂質（トリアシルグリセロール、コレステ

ロール、リン脂質）は抽出後化学的測定法で定量した。 

２．研究の成果 

 今回ラットで得られたデータと前にマウスを用いて得られたデータを比較し、油脂に対する代謝

応答性に種差があることが明らかになった。脂肪酸酸化系の応答に関し、マウスとラット両方でパ

ーム油と比較してサフラワー油（リノール酸）は代謝系の酵素の活性と mRNA 量に影響を与えなか

った。他の油脂すなわち、GLA油、エゴマ油（α-リノレン酸）および魚油（EPA・DHA）はラットと

マウスで酵素の活性と mRNA 量を増加させた。マウスでの GLA 油の促進効果はラットでみられるよ

りはるかに大きかった。特にマウスではペルオキシゾーム系酵素の上昇は大きく、マウスでのペル

オキシゾームβ酸化活性とペルオキシゾームの律速酵素アシル-CoA 酸化酵素活性の GLA 油による

上昇率はラットの場合と比較して約 3 倍であった。各種ペルオキシゾーム酵素 mRNA 量の GLA 油に

よる上昇率もラットと比較し約 3～７倍であった。これに対し、ミトコンドリア酵素 mRNA 量の応

答性の種差はより小さく各種酵素でマウスのラットと比較しての GLA 油による上昇率の違いは約

1.5倍であった。また、従来から魚油はマウスおよびラットで肝臓脂肪酸酸化を誘導することが報

告されていたが、両者の魚油に対する応答性の違いを比較した報告はなかった。今回の実験では多

くの脂肪酸酸化系酵素の魚油に対する応答性もマウスでラットよりも高いことが観察された。すな

わち、マウスでのペルオキシゾームβ酸化活性、アシル-CoA 酸化酵素とエノイル-CoA 水和酵素活

性の魚油油による上昇率はラットの場合と比較して、それぞれ 1.8、1.6 および 1.8 倍であった。

各種ペルオキシゾーム酵素 mRNA 量の魚油による上昇率もラットと比較し 1.7～７倍であった。ミ

トコンドリア酵素 mRNA 量ではマウスとラットでその上昇率に差がみられないものもあったが、カ

ルニチンパルミトイル転移酵素 1A および 1B、三頭酵素 α および β サブユニット mRNA 量の魚油



                           

による上昇率はマウスでラットよりも 1.8～3倍高かった。また、α-リノレン酸に富むエゴマ油も

マウスとラットで肝臓脂肪酸酸化を増加させるが、エゴマ油に対する脂肪酸酸化系の応答性に動物

種差はなかった。また、各種多価不飽和脂肪はパーム油と比較して脂肪酸合成系酵素の活性と mRNA

量を低下させた。マウスとラット両方で魚油が最も低下効果が大きかった。マウスではサフラワー

油、GLA油およびエゴマ油の間では脂肪酸合成低下効果に差がなかったが、ラットでは GLA油がこ

の三種の油脂の中で最も低下効果が大きかった。以上のように多価不飽和油脂に対する脂肪酸代謝

系の応答性はマウスとラットで大きく異なる場合があることが明らかである。特に脂肪酸酸化系の

応答性の違いは明確であった。このような動物種による代謝応答性の違いを理解することは動物実

験で食品の機能性評価する上で重要な事柄であり、得られ結果はこのトピックに関し基礎的知見を

与えるものである。また本研究は動物実験の結果をヒトへ外挿する際にも応答性の種差を考慮に入

れることが重要であることを示すものである。 

３．研究成果の公表実績・予定（年月日、方法） 
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